Apport de la biologie moleculaire dans les tumeurs cerebrales : 
vers un traitement personnalise? 


L es tumeurs cerebrales constituent un 
groupe tumoral tres heterogene, tant 
sur le plan clinigue que sur le plan bio- 
logique. Les travaux de recherche en biolo- 
gie moleculaire menes ces dernieres 
decennies se sont principalement concen- 
tres sur I'identification de marqueurs mole- 
culaires diagnostiques et pronostiques, et 


sur une meilleure comprehension des pro- 
cessus moleculaires de la cancerogenese 
des tumeurs cerebrales. Des marqueurs 
biologiques ont ete identifies, et leur utilisa- 
tion en pratique Clinique est deja amorcee 
par de nombreuses equipes. Les mecanismes 
moleculaires responsables de I'initiation et 
de la progression des tumeurs cerebrales 


sont encore obscurs mais commencent a 
etre elucides. La mise en evidence de nou- 
veaux acteurs moleculaires et de leur inter- 
action est une etape essentielle a I'elabora- 
tion des nouvelles therapeutiques dites 
ciblees ou « intelligentes » dont certaines 
ont deja modifie le pronostic d'autres types 
de cancer. 1 



ma Carte d'identite genomique de deux tumeurs gliales obtenues sur puce a ADN. 

En abscisse est reporte le genome decoupe en chromosomes; chaque point correspond a une des 3 000 regions genomiques 
analysees sur la puce a ADN. En ordonnee figure, pour chacune des regions genetiques, le nombre de copies relatif dans la 
cellule tumorale par rapport a une cellule normale. Ainsi une valeur inferieure a 0,8 (vert), comprise entre 0,8 et 1,2 (bleu), 
superieure a 1,2 (rouge) et superieure a 3 (rouge) correspond a une region genetique perdue, normale, gagnee et amplifiee 
respectivement. 

Au sein des gliomes, deux alterations genomiques sont frequemment observees: la perte combinee des chromosomes Ip et 19q (A); 
I'amplif ication de haut niveau de la region genetique portant le gene du recepteur a I 'epidermal growth factor (EGFR) (B). 
Cette distinction moleculaire est pertinente sur le plan clinique, puisque ces tumeurs ont un pronostic radicalement different. 
Les patients dont les tumeurs presentent la perte combinee des chromosomes Ip et 19q ont une mediane de survie superieure 
a dix ans, alors qu'elle n'excede pas deux ans pour ceux dont les tumeurs ont une amplification du recepteur a I'EGF. 


LA REVUE OU PRATICIEN, VOL. 56, 31 OCTOBRE 2006 


1783 


© Idbaih A, et al„ units Inserm U509, laboratoire de pathologie moleculaire des cancers, Institut Curie, 75248 Paris Cedex 05. 



APPORT DE LA BIOLOGIE 
MOLECULAIRE DANS LA PRISE 
EN CHARGE MEDICALE 
DES TUMEURS CEREBRALES 

Vers une carte d'identite moleculaire 
diagnostique et pronostique 
des tumeurs cerebrales 
Le diagnostic des tumeurs cerebrales 
repose sur la classification neuropatholo- 
gique de I'Organisation mondiale de la sante 
(OMS). Cependant, les criteres morpholo- 
giques proposes par I'OMS sont peu repro- 
ductibles et sont, dans certains cas, insuffi- 
sants pour poser un diagnostic histologique 
et un pronostic avec certitude. 

Les etudes genetiques ont mis en evi- 
dence des marqueurs genomiques diagnos- 
tiques et pronostiques. Au sein, par exem- 
ple, des tumeurs gliales (astrocytomes, 
oligodendrogliomes et oligoastrocytomes), 
premiere cause de tumeurs cerebrales pri- 
mitives de I'adulte, la perte complete des 
chromosomes Ip et 19q est associee au phe- 
notype oligodendroglial et a une meilleure 
survie globale (v. figure [A]). 1 2 En revanche, 
d'autres marqueurs genomiques comme 
I'amplification du recepteur a I 'epidermal 
growth factor (EGFR) et la monosomie du 
chromosome 10 sont associes au phenotype 
astrocytaire de haut grade de malignite et 
signent des tumeurs tres agressives 
( v . figure [ES]). Ces marqueurs moleculaires 
reproductibles facilitent le diagnostic dans 
les cas ou I'examen histologique est difficile. 

L'avenement des nouvelles techniques de 
biologie moleculaire permettant en un seul 
temps experimental un criblage (screening), 
a haute densite de I’ensemble des genes 
(genome), des ARN messagers (transcrip- 
tome) et des proteines (proteome) laisse 
esperer I'identification et la validation de 
nouveaux marqueurs moleculaires. Ainsi, 
d'ores et deja, des signatures moleculaires 
(genomique et transcriptomique) diagnos- 
tique et pronostique dans les tumeurs cere- 
brales sont proposees par de nombreuses 
equipes. 3 Ces « codes-barres » moleculaires 


reposent sur I'analyse simultanee de plu- 
sieurs milliers de genes ( v. figure). 

Vers un traitement personnalise 
des tumeurs cerebrales 
Plusieurs marqueurs moleculaires predic- 
tifs de la reponse aux traitements ont ete 
individualises dans les tumeurs cerebrales. 

Ainsi, la deletion du chromosome Ip est 
associee a une meilleure reponse a la chi- 
miotherapie dans les tumeurs oligodendro- 
gliales de haut grade et dans les gliomes de 
bas grade. 

De meme dans les gliomes, la diminution 
de I'expression du gene codant I'enzyme 
06-methylguanine-ADN methyltransferase 
(MGMT) est un facteur de meilleure reponse 
aux chimiotherapies alkylantes type temo- 
zolomide (Temodal). Cette enzyme est 
impliquee dans la reparation des lesions de 
I'ADN chimio-induites. Les patients chez les- 
queis il n'existe pas de reparation tumorale 
des lesions chimio-induites, en raison d'une 
baisse de I'expression de MGMT, ont une 
mediane de survie globale quasiment dou- 
blee par rapport a ceux dont I'expression 
enzyme est preservee. 4 
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Les travaux de biologie, plus fondamen- 
taux, tentent d'elucider les mecanismes 
moleculaires impliques dans I'initiation, la 
progression et la resistance au traitement 
des tumeurs cerebrales afin d'identifier des 
ciblestherapeutiques. 

Les recepteurs aux facteurs de crois- 
sance (EGF, PDGF [platelet-derived growth 
factor], IGF [insuline like growth factor], 
TGF [transforming growth factor]) sont 
anormalement actives dans les tumeurs 
gliales par plusieurs mecanismes (amplifica- 
tion et/ou mutations des genes codant les 
recepteurs). L'activation de ces recepteurs 


retentit en aval en activant trois cascades de 
signalisation : la voie phosphofnositide 3- 
kinase, la voie Ras et de la voie phospholi- 
pase C-y. L'activation de ces voies est 
responsable notamment d'une deregulation 
du cycle cellulaire induisant une prolifera- 
tion incontrolee des cellules tumorales. De 
nombreuses molecules actuellement en 
developpement visent I'inhibition speci- 
fique de ces voies de signalisation. Certai- 
nes molecules ont deja montre leur effica- 
cite et sont utilisees dans le traitement des 
cancers bronchiques (erlotinib [Tarceva]), 
de certains cancers digestifs (imatinib [Gli- 
vec], cetuximab [Erbitux]), et de certains 
cancers du sein (trastuzumab [Herceptin]). 5 

La recherche biologique a identifie ces 
dernieres annees des marqueurs moleculai- 
res structuraux et fonctionnels importants 
dans les tumeurs cerebrales. Ces mar- 
queurs constituent une aide diagnostique 
majeure et des cibles pour de nouveaux trai- 
tements anticancereux en plein essor 
actuellement. 
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